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司会　それではこれより，昭和大学医学部耳鼻咽喉
科学講座主任教授洲崎春海先生の最終講義を行いま
す．洲崎先生，よろしくお願いします．
洲崎　私の最終講義にご参集いただきまして，誠に
ありがとうございます．私は 1992 年 8 月に助教授
として昭和大学に赴任し，1997 年 4 月に耳鼻咽喉
科学教室，現在の耳鼻咽喉科学講座の主任教授とな
り教授在職 17 年がたち本年 3 月末で定年退職する
ので，本日，最終講義をする事になりました．最終
講義のテーマとしては，私が若い頃から研究してき
た課題の 1 つである「副鼻腔気管支症候群の臨床」
を取り上げて，最終講義としたいと思います．
　気道は喉頭と気管の間で上気道と下気道に分かれ
ます．気道の各器官には，器官特有の形態と機能が
存在しますが，上気道と下気道とも，多列線毛円柱
上皮で構成されて，形態学的，生理学的，免疫学
的，細菌学的にも，共通する部分が多いと言えま
す．私ども耳鼻咽喉科医は，主として上気道の疾患
の診療に対応していますが，気道は下気道に繋がっ
ているので下気道の疾患ともしばしば関連します．
したがって，気道疾患を診療する際には気道の病態
を正しく理解して，適切な治療戦略を立てる必要が
あります．最近では，アレルギー性鼻炎と気管支喘
息との関係から，One airway One disease，あるい
は Uniﬁed airway，United airway という概念が提
唱されて，上気道と下気道を一括して捉える事が必
要であるという事がよく言われるようになりまし
た．この上気道と下気道の相関性に関しては，従来
から副鼻腔気管支症候群 Sinobronchial syndrome
（SBS）として種々検討されています．
　私どもが診療する代表的な上気道の慢性炎症性疾
患に慢性副鼻腔炎，あるいは慢性鼻副鼻腔炎とも呼
ばれている疾患があります．慢性副鼻腔炎は下気道
の慢性炎症性疾患を合併することがあり，副鼻腔気
管支症候群として検討されています．この慢性副鼻
腔炎に合併する下気道慢性炎症性疾患としては，好
中球性炎症が主体な病態である慢性気管支炎や
COPD，あるいは気管支拡張症に合併するような慢
性副鼻腔炎があって，その中核を成すのはびまん性
汎細気管支炎 diﬀuse panbronchiolitis（DPB）です．
DPB は，ほとんどと言っていいくらい慢性副鼻腔炎
を併発しています．副鼻腔気管支症候群は，わが国
では従来は DPBを中心とした好中球性炎症が主体の
病態を併発する上・下気道の疾患でした．最近では
アレルギー性鼻炎とか気管支喘息という好酸球性炎
症が主体な病態が増えてきています．この好酸球性
炎症が関連する上・下気道疾患の中核にはアスピリ
ン喘息がありますが，最近はアスピリン喘息に限らず
非アトピー性気管支喘息を併発する慢性副鼻腔炎の
病態が問題になってきており，このような好酸球炎
症が主体な病態も副鼻腔気管支症候群に含まれます．
　副鼻腔気管支症候群の特殊型としては，Kartagener
症候群や immotile cilia 症候群を含む原発性線毛運
動不全症，膵嚢胞性線維症（cystic ﬁbrosis），α1- 
Antitrypsin 欠損症，Young 症候群，黄色爪症候群
があります．原発性線毛運動不全症は線毛の先天性
形態異常による線毛運動の機能異常を認め，上・下
気道に炎症性疾患を生ずる疾患です．線毛は電顕的
に観察すると，中心微小管が真ん中に 1 対あって，
周辺には周辺微小管が 9 つあり．この 2＋9 の構造
となっています．周辺微小管には内側・外側ダイニ
ン腕の構造があり，線毛運動に関係しています．原
発性線毛運動不全症の患者の鼻粘膜を電顕的に観察
すると，中心微小管が 1 つ欠けていたり，周辺微小
管のダイニン腕が欠けている所見が認められます．
また，気管粘膜や中耳粘膜にも同様な線毛の構造
異常が見られます．精子の鞭毛を電顕的に観察す
ると，気道粘膜の線毛と同様の構造をしています．
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この症例は精子の鞭毛のダイニン腕も欠損してい
て，鞭毛が動かず男性不妊症を伴っています．気道
の病気が不妊にまで関係してくるというこのような
疾患もあります．
　感染性炎症，すなわち好中球性炎症を中心とした
SBS における鼻症状ならびに咳・痰症状の発症年
齢を検討しました．その結果，図 1 に示すように，
幼小児期から鼻症状が発症して，青年期を過ぎてか
ら下気道の咳・痰症状が出てくる症例が多いことが
わかりました．すなわち，鼻症状が下気道症状より
も先行する例が多いということがわかります．なぜ
このような上・下気道の炎症性病態が併発するのか
という SBS の成因に関しては，従来，種々の説が
ありました．先ほどの特殊型の症例は別として，
SBS の成因に関しては，鼻症状が先行する例が多
いという事で一番有力視されてきたのは後鼻漏が原
因であろうとする説です．すなわち，後鼻漏とは鼻
副鼻腔粘膜の炎症による分泌物が後鼻孔から咽頭，
喉頭に降りてくる症状をいいますが，これが気管に
入り下気道の慢性炎症を生じるのであろうという説
です．慢性副鼻腔炎症例において後鼻漏の有るもの
と無いもので咳・痰症状の有無を調べたところ，後
鼻漏の有るものが無いものより有意に咳・痰症状が
出現していました．また，3 年以上前から咳・痰症
状があって，とくに冬場に 3 か月以上咳・痰症状が
続くものは慢性気管支炎と診断していいという
Fletcher の慢性気管支炎の診断基準に該当するも
のも後鼻漏の有るものに有意に多く認められまし
た．これは，先ほどの後鼻漏が成因であるという説
を支持する結果でした．
　後鼻漏は鼻副鼻腔から気管に流入しますが，気管
粘膜の線毛は喉頭側に動いて粘液線毛輸送機能によ
り異物を排除するという気道の防御機能があるので
実際に後鼻漏が気管に入っても下気道に停滞して慢
性炎症を起こすのだろうか，すなわち後鼻漏が成因
のすべてなのかという疑問があります．そこで，後
鼻漏が気管に入って，入った後鼻漏がそこに留まっ
ているのかどうかという事に関しての実験的な検討
を行いました．その結果を図 2-a に示します．ネン
ブタール麻酔下のマウスに，1 つはコントロールの
正常鼻汁モデルとして生理食塩水に 51Cr をラベル
したもの，また偽後鼻漏として粘稠性のグリセリン
に 51Cr をラベルしたものをマウスに点鼻した後，
継時的に肺を摘出して，肺の 51Cr の放射活性を調
べました．そうすると，コントロールの生理食塩水
はほとんど肺に入っていないという事がわかりまし
た．一方，偽後鼻漏では 1 時間後，2 時間後に肺で
放射活性が認められました．同様に胃を経時的に摘
出して放射活性を測定すると，コントロールの生理
食塩水では胃の放射活性が上がったので飲み込まれ
ていることが考えられ，偽後鼻漏は胃には入ってい
ないという結果でした．この実験では，肺において
グリセリンは血管から血液に吸収されるので，気
管・気管支に入った偽後鼻漏がどうなるのかはわか
らないので，次の実験を行いました．すなわち，血
管を透過しない赤血球を 51Cr でラベルして，その
赤血球を直接気管に入れて検討しました．その結
果，図 2-b に示すように時間が経つと，気管に直接
注入した赤血球の放射活性は胃や腸管で上昇してい
ました．すなわち，赤血球は血管から吸収されない
ので，気管に直接入った赤血球は，線毛機能で喉頭
側に移動して嚥下されていることがわかります．
　その動物実験を人間に置き換えて検討しますと，
睡眠中は下咽頭収縮筋の緊張性の収縮，臥位による
下咽頭と喉頭の接着により食道入口部が閉鎖しま
す．嚥下反射の低下も生じて後鼻漏が食道入口部に
集積し，咳嗽反射の低下も伴って後鼻漏は気管の中
に確かに入ると考えられます．ところが，気管に
入った後鼻漏は，気管・気管支の粘液線毛輸送機能
によって，喉頭側に運搬され起床時には痰として排
泄されることが考えられます．実際，慢性副鼻腔炎
の患者で症状をよく聞くと，朝に痰が出やすいと訴
えます．だから，後鼻漏は確かに下気道の炎症性病図 1　SBS における鼻症状ならびに咳・痰症状の発症年齢
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変の増悪因子になっていると考えますが，原因とな
るかについては明確ではありません．鼻症状と下気
道症状の関係を SBS における鼻症状，下気道症状
の発現時期および副鼻腔手術の時期との関係という
観点から検討すると，咳・痰の下気道症状が先行す
る例もあるし，鼻症状と下気道症状が同時期に発症
する例もあります．また鼻症状が先行している例の
中には副鼻腔手術によって慢性副鼻腔炎が完全に治
癒して鼻症状がないにもかかわらず，後から下気道
症状が発症してくる例があります．これらの症例
は，後鼻漏が成因であるとする説だけでは説明でき
ません．また，わが国の SBS 患者は家族内発生頻
度が高いので何らかの素因の存在が考えられます．
　そこで私どもは，HLA 抗原の検討を行いました．
HLA 抗原は，ヒトの主要組織適合抗原であり，
HLA 抗原を決定する第 6 染色体上の遺伝子座の近
くには免疫応答を支配する遺伝子が存在します．し
たがって，疾患と HLA 抗原との相関を検討する事
により，疾患に関する遺伝的背景や病因を検索でき
ます．HLA 抗原を検討すると，図 3 に示したよう
に慢性副鼻腔炎単独群，慢性気管支炎単独群，健常
者群に比べて SBS 群は HLA B54 が有意に高く出
現していました．SBS群をDPB群と慢性気管支炎・
気管支拡張症群に分けて検討すると，DPB 群では
さらに高くHLA B54が出現する事がわかりました．
もう 1 つの HLA 抗原の検討の方法として家系調査
があります．この家系では，DPB 患者と同一の
HLA B54 を含む haplotype を有する例が 4 例存在
しましたが，これらのいずれも慢性副鼻腔炎の存在
が確認または疑われました．したがって，ある体質
素因を持った患者に慢性副鼻腔炎が先行発症し，そ
のうえに何らかの要因が加わった際に DPB が発症
することも考えられます．現時点では HLA B54 を
マーカーとする遺伝的体質素因が，上・下気道の
図 2
a：ネンブタール麻酔下マウスにおける下気道への後鼻漏流入実験
b：気管に直接注入された 51Cr をラベルした赤血球の放射活性
a
b
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どのような障害として発現して SBS の発症をもた
らすのかは不明です．DPB は日本，韓国，中国の
一部といった東アジアに特異的に見られる疾患で
す．欧米からの報告は極めて稀であり，それらの半
数はアジア系移民です．この結果は，HLA B54 と
いう遺伝子（抗原）はモンゴリアンに特有な抗原で
あることから東アジアに多く見られるという DPB
の疾患特徴性は，このことから説明できると考えま
す．
　DPB は，従来は非常に難治な疾患で 5 年生存率
が 60 数％であり，インフルエンザ菌などの気道感
染菌に対しての抗菌療法を行っている途中で緑膿菌
感染を起こし，そして呼吸不全で死亡するという疾
患でした．DPB はほとんどの症例が慢性副鼻腔炎
を併発しているので，私どもも DPB を含めた SBS
の病態を検討しました．前任の東大病院にいた頃，
耳鼻咽喉科の私と呼吸器内科の工藤翔二先生とで共
同研究をしていました．この写真は 1997 年に，現
在の日本鼻科学会の前身の学会である日本鼻副鼻腔
学会で工藤先生と共同研究の成果を発表した時のも
のです．工藤先生が 1984 年に DPB に対するエリ
スロマイシン少量長期投与療法を学会報告し，この
治療法が応用されて有効性を発揮したので今では
DPB は治る疾患であると認識されています．私は
呼吸器内科の工藤先生と共同で SBS の患者を診療
していたので，エリスロマイシン少量長期投与療法
は DPB に併発する慢性副鼻腔炎にも有効であるこ
とがわかりました．そこで，私は 1990 年に慢性副
鼻腔炎に対するエリスロマイシン少量長期投与療法
の有効性を最初に報告しました．エリスロマイシン
少量長期投与療法は下気道症状の改善のみならず，
併発する慢性副鼻腔炎の鼻症状の改善にも効果があ
るので，この治療法は上・下気道の慢性炎症の症状
を改善するのに有用な治療法であるといえます．そ
の後，エリスロマイシン少量長期投与療法は SBS
に併発しない慢性副鼻腔炎に対しても有効であるこ
とがわかり，またエリスロマイシン以外のロキスロ
マイシンやクラリスロマイシンといった 14 員環マ
クロライドでも有効であることから，この治療法は
マクロライド療法と呼ばれるようになりました．ク
ラリスロマイシン 200 mg/日を投与した際の慢性副
鼻腔炎に対するマクロライド療法の臨床効果は，投
与 1 か月後の著明改善と改善を合わせた改善率は
64.6％であり，投与 2 か月後の改善率は 66.7％，投
与 3 か月の改善率は 77.1％と改善率が増し，また著
明改善の比率が増加しました．慢性副鼻腔炎に対す
るマクロライド療法は原則として 3 か月間を目安に
行われています．
　私どもが慢性副鼻腔炎に対するマクロライド療法
の有効性を報告した後，この治療法は他の施設から
も有効性を認める報告が多くなされ，マクロライド
療法は短期間で広く行われるようになりました．鹿
児島大学名誉教授の大山　勝先生が，1990 年から
1997 年までの間に報告された慢性副鼻腔炎に対す
るマクロライド療法に関する論文数とその有効率を
調査していますが，1993 年頃を境としてニューマ
クロライドのロキシスロマイシン，クラリスロマイ
シンの使用例が著しく多くなっており，慢性副鼻腔
炎に対するマクロライド療法の有効性は 3 か月程度
の期間で判定した場合は 63％から 78％程度である
と報告しています．また，ニューマクロライド薬に
関わる研究は，臨床成績にとどまらず基礎分野でも
図 3　副鼻腔気管支症候群（SBS）における HLA-B54 の発現頻度
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多くなっていることも報告されています．
　そこで，この治療法におけるマクロライドの作用
機序の探求も関係したマクロライド新作用研究会を
工藤翔二先生とともに設立しました．この研究会で
は呼吸器内科医，耳鼻咽喉科医，基礎医学研究者な
どによってマクロライドの新作用に関する発表と討
論が，1994 年の第 1 回から毎年継続して行われて
おり，昨年で 20 回を数えますが，今年も開催され
ます．その研究内容は記録集として毎回発刊されて
います．マクロライドの新作用に関する研究は，
上・下気道の炎症病態についての基礎的研究を活性
化しました．私どもの教室でも，浅野和仁先生と共
同でこのマクロライド療法の作用機序に関する基礎
的研究を行い，炎症性サイトカイン・ケモカインの
産生抑制，炎症性細胞の活性化抑制，副刺激分子の
発現抑制，内因性免疫調整物質（グルココルチコイ
ド）の産生増強，活性酸素・フリーラジカルの産生
抑制，細胞外マトリックス分解酵素（MMP）の産
生抑制，粘液分泌の抑制などの作用を報告していま
す．すなわち，マクロライド療法はマクロライド本
来の抗菌作用ではなく，抗炎症作用，免疫調節作
用，あるいは過剰な粘液の分泌抑制作用などが総合
して治療効果をもたらしていると言えます．
　わが国で行われていた慢性副鼻腔炎に対するマク
ロライド療法は，海外からも注目を浴びました．最
初に，日本で行われているマクロライド療法に関心
を示したのは韓国でした．2001 年に韓国で国際シ
ンポジウムが開かれて，“Guideline of macrolide 
therapy for chronic sinusitis”という招待講演を
しました．2003 年に韓国で第 10 回世界鼻科学会
が開催された際に，“Anti-inﬂammatory eﬀects of 
macrolide antibiotics”というランチオンセミナー
を担当しました．その後，2004 年にインドで開催
された国際学会で“Low-dose macrolide therapy in 
chronic sinusitis”という招待講演をしました．ま
た，2007 年にフィリピンで開催された国際学会で
は“Symposium : Macrolide : How to get the best 
results with the least side eﬀects”に招聘され講演
しました．2007 年に韓国で“Regional standard of 
chronic rhinosinusitis in East Asia―The signif-
icance of macrolide therapy―”という国際会議で
Round table discussion を行いましたが，この時に
は韓国でも慢性副鼻腔炎に対するマクロライド療法
は標準的な薬物治療になっているとのことでした．
　アジアだけでなくて，欧米からも，この治療法に
ついては注目されました．2006 年にフィンランド
で行われたヨーロッパ鼻科学会で招待講演として
“Seminar: Basic research on mechanisms of macrolide 
therapy in chronic rhinosinusitis”を行いました．
また，2008 年にギリシャで行われたヨーロッパ鼻
科学会での“Round Table : Postoperative manage-
ment of FESS for CRS”に招聘され，“Usefulness 
of low-dose macrolide therapy in postoperative man-
agement of endoscopic sinus surgery for chronic 
rhinosinusitis”を講演しました．さらに 2010 年に
はスイスでのヨーロッパ鼻科学会で行われた
“Round table discussion: Update―What’s new about 
Macrolide Treatment in CRS?”で招待講演しまし
た．このように慢性副鼻腔炎に対するマクロライド
療法はヨーロッパでも非常に注目されて行われるよ
うになりました．
　このマクロライド療法は，各国の慢性副鼻腔炎
のガイドラインに取り上げられています．日本で
は，2007 年に日本鼻科学会が刊行した『副鼻腔炎
診療の手引き』で慢性副鼻腔炎に対する主要な薬
物療法として推奨されています．ヨーロッパ鼻科
学 会 の EPOS : The European Position Paper on 
Rhinosinusitis and Nasal Polyps（2007 年，2012 年）
という鼻副鼻腔炎の診療ガイドラインでもマクロライ
ド療法は推奨されています．それから，イギリスの
British Society for Allergy & Clinical Immunology
（BSACI） guideline for management of rhino-
sinusitis and nasal polyposis（2007 年）の鼻副鼻
腔炎診療ガイドラインでもマクロライド療法は推奨
されています．また，CPOS: China Position Paper 
on Rhinosinusitis and Nasal Polyps（2008 年）と
いう鼻副鼻腔炎診療ガイドラインでもマクロライ
ド療法は推奨されています．私どもの教室が主催
して，2013 年 8 月に Asian research symposium in 
rhinology という国際学会を行いましたが，その中
で，特別企画としてアメリカの先生が特別講演，そ
れからシンポジウムとしてフィリピンの先生，イン
ドの先生，中国の先生がマクロライド療法について
講演しています．すなわち，日本で始まった慢性副
鼻腔炎に対するマクロライド療法は，世界に広がっ
て行われていると言えます．
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　SBS に対する副鼻腔手術後の下気道症状の自覚
的改善率を比較すると，1980 年代までの報告では
術後 1 年目の改善率は 71.4％であったが術後 4 年を
経過すると 27.5％に低下するとするもの，また改善
率は 15.6％や 37.5％とするものなど副鼻腔手術が下
気道症状の改善には結びついていないという結果が
示されていました．1990 年代になって，慢性副鼻
腔炎の治療方法が大きく変わりました．1 つはマク
ロライド療法が薬物療法の標準的な治療として普及
してきたのと，もう 1 つは副鼻腔炎の手術療法の進
展です．従来行われていた病的な粘膜を摘出する副
鼻腔根本手術に代わって，粘膜を可及的に温存して
生理的な形態を保持して治癒させる内視鏡下副鼻腔
手術が標準的な手術方法になりました．
　これは，現在の中央棟開院以前の昭和大学病院の
手術場で私がレーザーを用いた内視鏡下副鼻腔手術
をしている写真です．現在のような内視鏡下副鼻腔
手術が日本で行われるようになったのは 1980 年代
の中頃からです．私は前任の東大病院で早くからこ
の手術を行っており，わが国における内視鏡下副鼻
腔手術の先駆者の 1 人です．また，当時，レーザー
治療が各領域で導入されようになり，私はレーザー
を用いた内視鏡下副鼻腔手術を行っていました．
1992 年に昭和大学に赴任しましたが，赴任すると
同時に内視鏡下副鼻腔手術を昭和大学病院で行って
教室員に教えました．現在は内視鏡下副鼻腔手術は
標準的術式となっていますが，この頃はわが国の大
学病院でも内視鏡下副鼻腔手術を行っている病院は
まだ少ない状況でした．当時，昭和大学病院は特定
機能病院になり，高度先進医療を行ってほしいとの
要請があり，私は厚生労働大臣の認可のもと「内視
鏡下レーザーによる鼻副鼻腔手術」という高度先進
医療を 3 年間行ってその実績を報告しました．その
実績などに基づいて，鼻副鼻腔手術の内視鏡加算や
レーザー下鼻甲介粘膜蒸散術の保険診療点数が設け
られました．そのような背景があって，1995 年以
降の SBS に対する副鼻腔手術の効果というのは，
内視鏡副鼻腔手術とマクロライド療法を併用して治
療すると予後が良好であるというデーターが報告さ
れています．すなわち，好中球性炎症を中心とした
慢性気管支炎症性疾患を合併する慢性副鼻腔炎の
治療としては，内視鏡下副鼻腔手術とマクロライド
療法を組み合わせて治療すると有効であると言え
ます．
　年代とともに鼻副鼻腔炎の病態が多様化してきま
した．近年，慢性副鼻腔炎はアレルギー性鼻炎や気
管支喘息を併発する例が増えてきて，好酸球性炎症
を認める病態が増加しています．特に気管支喘息を
併発して鼻副鼻腔粘膜内に著明な好酸球浸潤を認め
る慢性副鼻腔炎は好酸球性副鼻腔炎と呼ばれていま
す．マクロライド療法は，このような高度な好酸球
性炎症病態には効果が乏しいことがわかっていま
す．私どもは，手術をした症例において副鼻腔粘膜
の炎症性浸潤細胞を年代別に比較検討しました．好
酸球数は 1980 年～ 1985 年，1990 年～ 1995 年の群
と比較して 2000 年～ 2004 年の群で有意に高値であ
り，好酸球性炎症病態は増加していると言えます．
一方，炎症病勢の指標としてリンパ球と好中球を合
わせて検討したところ，1980 年～ 1985 年の群と比
較して 2000 年～ 2004 年の群で有意に低値であり，
慢性副鼻腔炎の感染性炎症の程度は軽症化している
と言えます．
　気管支喘息症例の副鼻腔 X 線検査所見において，
副鼻腔陰影の程度を検討しました（図 4）．気管支
喘息症例をアトピー型，混合型，感染型に分けて検
討したところ，アトピー型気管支喘息症例の副鼻腔
陰影は軽度で，これに比べて混合型気管支喘息症
例，特に感染型気管支喘息症例の副鼻腔陰影は強い
ことが明らかになりました．気管支喘息の重症度を
使用薬物の内容によって軽度，軽～中等症，中等
症，重症，最重症に分類し，副鼻腔陰影程度を比較
検討すると，中等症以上の症例の副鼻腔陰影は軽症
や軽～中等症の症例より有意に陰影程度が強く，重
症になるほど副鼻腔陰影の程度が強くなっていまし
た．気管支喘息の重症度と慢性副鼻腔炎の陰影程度
の関連性について統計処理して検討すると，慢性副
鼻腔炎の重症度が気管支喘息の重症度に対する寄与
率は 34.5％でした．この結果は，慢性副鼻腔炎は気
管支喘息のリスクファクターであることを示唆して
います．
　2000 年～ 2004 年に慢性副鼻腔炎で手術を行った
症例において，採取した副鼻腔粘膜に浸潤した好酸
球数を気管支喘息合併例，アスピリン喘息合併例，
通年性アレルギー性鼻炎合併例，慢性副鼻腔炎単独
例で検討しました．気管支喘息合併例，アスピリン
喘息合併例では，通年性アレルギー性鼻炎合併例や
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慢性副鼻腔炎単独例と比べて明らかに好酸球の浸潤
が多く認められました．アスピリン喘息合併例の鼻
茸を EG2 抗体で免疫染色した所見では，上皮下に
多数の活性化好酸球の浸潤が見られ，特異顆粒蛋
白の放出が認められました．好酸球が活性化する
と好酸球の運動性が高まり，特異顆粒蛋白などを
放出します．好酸球の特異顆粒蛋白には気道上皮
傷害，分泌亢進，血管透過性亢進，気道過敏性亢
進，ムスカリン M2 受容体阻害，好酸球・好中球・
肥満細胞などの炎症細胞の活性化といった作用があ
り，好酸球そのものからも IL-4，IL-5，GM-CSF，
MIP-1β，eotaxin，RANTES，TGF-α，TGF-β，
LTC4 といった種々の炎症性メディエーター，サイ
トカイン，ケモカインが放出され，これらの物質は
炎症の遷延化，難治化の病態形成に関与していま
す．篩骨洞の CT 陰影スコアとその同一症例の手術
時に採取した篩骨洞粘膜における好酸球数を計測し
てみると，副鼻腔陰影が高度になるほど好酸球の数
も多い結果でした．
　そこで，なぜ気管支喘息合併の慢性副鼻腔炎症例
には副鼻腔粘膜・鼻茸に多数の好酸球が浸潤するの
かについて検討しました．好酸球の遊走活性を有す
るケモカインである eotaxin に対する抗体を用い
て，気管支喘息を合併した慢性副鼻腔炎症例の鼻茸
を免疫染色すると，多くの浸潤細胞（図 5 矢印），
また血管内皮細胞（図 5 矢じり）が染色されます．
鼻茸について慢性副鼻腔炎単独群，アレルギー性鼻
炎合併の慢性副鼻腔炎群，気管支喘息合併の慢性副
鼻腔炎群，および正常上顎洞粘膜群の 4 群間で浸潤
細胞における eotaxin 陽性細胞数を比較すると，気
管支喘息合併の慢性副鼻腔炎群の鼻茸で有意に多く
の発現が認められました（図 5）．気管支喘息合併
の慢性副鼻腔炎症例の鼻茸において，抗 major 
basic protein 抗体，抗 eotaxin 抗体，および両方の
抗体を用いたニ重免疫染色を行った所見を検討する
と，多くの好酸球が浸潤しており，浸潤した好酸球
の 75％が eotaxin 陽性でした．これらの所見から，
気管支喘息合併の慢性副鼻腔炎例の副鼻腔粘膜や鼻
茸中に好酸球が著明に浸潤する機序として，浸潤し
た多数の活性化好酸球が eotaxin を産生し，eotaxin
がさらに好酸球を局所に浸潤させることが考えられ
ます．
　気管支喘息を合併した好酸球性副鼻腔炎の特徴
は，膠状ともいわれる粘稠性の分泌液が鼻腔内ある
いは副鼻腔内に貯留することです．好酸球性副鼻腔
炎に併発した中耳炎でも同様の粘稠性分泌液が中耳
図 4　副鼻腔陰影スコアと気管支喘息重症度
p ＜ 0.05　　 p ＜ 0.01
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腔内に認められます．好酸球性副鼻腔炎の粘稠性分
泌液の病理所見では，粘稠性のムチン中に好酸球が
著明に浸潤しており，一部細菌塊も認められます．
このような分泌物を鼻腔や副鼻腔に貯留させておく
ことは鼻副鼻腔炎の難治化につながるので，これら
の症例では鼻洗浄療法も重要です．なぜ粘稠性の分
泌液が生じるかについてはわかっていません．私ど
もは慢性副鼻腔炎単独例と気管支喘息合併の慢性副
鼻腔炎例で鼻汁中のフィブリノーゲン量を測定して
比較検討しました．その結果，鼻汁中のフィブリ
ノーゲン量は気管支喘息合併の慢性副鼻腔炎例で明
らかに高値でした．気管支喘息合併の慢性副鼻腔炎
例で同じ鼻汁中の VEGF とフィブリノーゲンの測
定値を検討すると，両者の値は有意に相関していま
した．したがって，粘稠性鼻汁が産生される機序と
して，好酸球などの活性化に伴う作用により線維芽
細胞などから VEGF が産生されて血管透過性が亢
進し，フィブリノーゲンが炎症局所に滲出し，それ
が粘稠性の鼻汁の産生に作用することが考えられま
す．このような粘稠性鼻汁の産生機序には凝固線溶
系が関係していることが考えられますが，詳細は不
明であり今後の検討課題であります．私どもは多様
化している鼻副鼻腔の炎症病態について新たな観点
からその炎症病態の遷延化機序の解析やその効果的
な治療法の検討について基礎的および臨床的研究を
行ってきました．2007 年に日本耳鼻咽喉科学会総
会において「鼻副鼻腔の炎症病態　遷延化とその治
療」という宿題報告させていただきましたが，その
際に研究成果を単行本にまとめました．
　慢性副鼻腔炎が下気道の病態に及ぼす影響として
は，後鼻漏による炎症の増悪，sinobronchial reﬂex
を介する影響，下気道の過敏性を増加させること，
鼻閉による口呼吸の影響，さらに局所で産生される
炎症物質の全身への影響が考えられます．したがっ
て，慢性副鼻腔炎の治療は下気道の気管支喘息の病
態にとっても重要です．気管支喘息合併の慢性副鼻
腔炎症例において慢性副鼻腔炎の治療を積極的に
行って慢性副鼻腔炎が改善した症例では，治療前に
認められた咳・痰症状や喘息症状が慢性副鼻腔炎の
治療後には著明に改善しました．慢性副鼻腔炎の治
療前のピークフロー値は全例で正常でなかったが，
治療後には 62％の症例が正常化しました．また，
慢性副鼻腔炎の治療前には全例が気管支拡張薬を使
用していたが，治療後は 28％と著明に減少しまし
た．慢性副鼻腔炎に対する標準的な手術療法である
内視鏡下副鼻腔手術を行った症例で気管支喘息に対
する効果を検討した報告では，臨床症状は改善する
が呼吸機能検査成績はあまり変化しないという報告
もありますが，最近は気管支喘息に対する薬物療法
の発展も相まって，内視鏡下副鼻腔手術を行うと術
図 5　気管支喘息合併例の鼻茸における eotaxin の発現
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後の気管支喘息の状態が改善するとした報告が多く
見られます．
　マクロライド療法単独では，気管支喘息合併の好
酸球性副鼻腔炎には効果がありませんが，ベタメタ
ゾンリン酸エステルナトリウム（リンデロンⓇ）の
点鼻を併用，あるいはそれに加えて抗アレルギー薬
も併用すると，鼻腔内に認められた鼻茸が消失する
など著明改善例や改善例が明らかに増加します．し
たがって，このような好酸球性副鼻腔炎では，薬物
療法の中心となる薬は副腎皮質ステロイド薬です．
ベタメタゾンリン酸エステルナトリウムの点滴前後
に採取した鼻茸組織を EG2 抗体で免疫染色して検
討すると，点滴前に著明にみられた活性化好酸球が
点滴後はほとんど消失していました．好酸球性副鼻
腔炎の治療戦略としては，点鼻や内服の副腎皮質ス
テロイド薬を副作用を少なくして効果的に使用し，
症例に応じて内視鏡下副鼻腔手術を組み合わせて適
切に治療することが重要です．また，鼻洗浄療法も
行うとよいと思います．
　アレルギー性鼻炎が無い気管支喘息の症例で，
biopsy した気管粘膜と鼻粘膜を免疫染色してに浸
潤した好酸腔数を計測すると，気管支粘膜で好酸球
浸潤が多い例では，アレルギー性鼻炎がなくても鼻
粘膜の好酸球浸潤は多いという結果が認められ，上
気道と下気道の好酸球性炎症は有意に相関している
ことが報告されています．したがって，慢性副鼻腔
炎と気管支喘息との関連性は，慢性副鼻腔炎を適切
に治療すると気管支喘息の病状を改善させ，逆に気
管支喘息を適切にの治療をすることは慢性副鼻腔炎
の病状の改善に寄与すると言えます．副鼻腔気管支
症候群には好中球性炎症，好酸球性炎症が主体であ
る症例がありますが，いずれの症例でも上気道と下
気道の関連性を重視しながら，診療にアプローチを
しなければいけないと考えます．本日の最終講義の
内容は，ここに示しました先生方との共同研究の成
果を踏まえて講演いたしました．ご清聴ありがとう
ございました．
司会　洲崎教授どうもありがとうございました．
　では続きまして，花束贈呈に移ります．
